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Резюме. Въведение: Наследствените ретинални дистрофии са хетерогенна група наследствени заболявания със сравни-
телно ниска честота в човешката популация, характеризиращи се със засягане на различни слоеве на ретината, най-често 
комплексът ретинен пигментен епител – фоторецептори, и причиняващи тежко зрително увреждане – загуба на нощно 
зрение, зрително поле, цветно зрение и зрителна острота в началните етапи, и водещи до прогресивна и тежка загуба на 
зрителната функция чрез промяна в анатомията и функцията на ретината. Цел: Целта на проучването е да се представят 
съвременните терапевтични възможности в лечението на наследствените ретинални дистрофии, да се анализират тера-
пиите, които се експериментират в момента, както и перспективите и социалните аспекти, специфични за този вид забо-
лявания. Методи и резултати: С напредъка в науката и технологиите се въвеждат нови, все по-усъвършенствани методи 
за ранна диагностика на тези заболявания, което позволява много точна топографска локализация на дефекта. А заедно 
с развитието на генетиката, оптогенетиката, молекулярната биология, биохимията на ретината и регенеративната меди-
цина те осигуряват по-добро разбиране на механизма на тези заболявания и увеличават терапевтичните възможности. 
Лечението на много от наследствените ретинални дистрофии все още е проблематично, но тъй като повечето от тях водят 
до тежка инвалидизация на индивида, усилията на учените са насочени към намиране на подходяща терапия. За много от 
тези заболявания се извършват клинични проучвания в световен мащаб, резултатите от някои от тях са обнадеждаващи. 
Заключение: Въпреки че лечението на много от наследствените ретинални дистрофии е все още в експериментален етап, 
в близко бъдеще се очаква да се въведат много ефективни терапии за тези нелечими понастоящем заболявания. 
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Abstract. Introduction: Hereditary retinal dystrophies are a heterogeneous group of diseases with a relatively low frequency in 
the human population, characterized by involvement of different retinal layers, most often the complex retinal pigment epithelium 
– photoreceptors and causing  severe visual impairment – loss of night vision, visual field, color vision and visual acuity in the 
initial stages and leading to progressive and severe loss of visual function by altering the retinal anatomy and function. Objective: 
To present the current therapeutic opportunities in treatment of hereditary retinal dystrophies, to analyze the therapies that are 
currently being experimented with, as well as the perspectives and social aspects, specific to this type of diseases. Methods and 
results: The development of science and technologies has led to the introduction of new, increasingly sophisticated methods for early 
diagnosis of these diseases, which enable a very accurate topographical localization of the defect. And together with the advances 
in genetics, optogenetics, molecular biology, retinal biochemistry and regenerative medicine, they provide a better understanding 
of the mechanism of these diseases and increase the therapeutic opportunities. The treatment of many of the hereditary retinal 
dystrophies is still problematic, but since most of them lead to severe disability of the individual, the scientists’ efforts are focused on 
finding appropriate therapy. Many of these diseases are undergoing clinical trials worldwide, and the results of some are encouraging. 
Conclusion: Although the treatment of many of the hereditary retinal dystrophies is still in an experimental phase, many effective 
therapies for these currently incurable diseases are expected to be introduced in the near future.
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Въведение
„Редките очни болести“ са заболявания 
със сравнително ниска честота в човешка-
та популация. За „редки болести“ се приемат 
тези, чиято честота е по-малка от 1:2000 души 
население. Познати са около 900 „редки очни 
болести“. От тях най-голям дял имат наслед-
ствените дистрофии на ретината (НДР). Спо-
ред различни източници около 750 са дистро-
фиите на ретината, хориоидеята или и на две-
те заедно, като специфичният генен дефект е 
идентифициран при около 270 от тях [1]. 
Наследствените дистрофии на ретината са 
хетерогенна група наследствени заболявания, 
характеризиращи се с увреждане на различни 
слоеве на ретината, най-често комплекса рети-
нен пигментен епител (РПЕ) – фоторецептори, 
и причиняват тежко зрително увреждане – за-
губа на нощно зрение, зрително поле, цветно 
зрение и зрителна острота в началните етапи 
и водят до прогресивна и тежка загуба на зри-
телната функция чрез промяна на анатомията 
и функцията на ретината [2].
Тъй като това са заболявания със сравни-
телно малка честота в човешката популация, 
точната топографска локализация на дефек-
та, както и тяхното генетично диагностици-
ране се пренебрегваше доскоро, още повече 
че не съществуваше надеждно лечение. Тера-
пията на много от тези заболявания е все още 
проблематична, но тъй като в по-голямата си 
част те са силно инвалидизиращи, усилията 
на учените по света са насочени към намира-
нето на подходящo лечение, което окуражава 
нас и нашите пациенти.
Класификация на наследствените 
ретинални дистрофии
Съществуват различни класификации, но 
най-често използвана е анатомичната, която 
се базира на първично засегнатия слой – рети-
на, макула, РПЕ, хориоидея, стъкловидно тяло/
ретина. Този подход не винаги е най-правилен, 
защото при някои дистрофии са засегнати ня-
колко слоя или области едновременно [2]. 
Друг вид класификация се базира на на-
следствеността. Изучени са много родосло-
вия, което дава възможност за проучване на 
начините на унаследяване в поколенията. 
Съществува и трети тип класификация, 
която почива на фенотипната оценка, извър-
шена след клиничен преглед, електрофизио-
логични и психофизични изследвания. Вни-
мателният анализ на резултатите от всички 
тези изследвания дава възможност за при-
числяване към определена нозологична гру-
па клинично, а по-късно потвърдена и от мо-
лекулярни изследвания [2].
Дистрофиите с първично дифузно зася-
гане на фоторецепторите се класифицират 
отделно от тези с преобладаващо централно 
(макулно) засягане, тъй като се различават 
съществено по симптомите и прогнозата. 
Дифузната дистрофия на фоторецептори-
те е разделена в зависимост от първично за-
сегнатата група фоторецептори на cone-rod и 
rod-cone дистрофии. 
Съществуват и групи с първично засяга-
не на хориоидеята, както и витреоретинални 
дистрофии. 
В зависимост от хода на развитие на забо-
ляването, те се делят на стационарни и про-
гресиращи.
Наследствените заболявания на окото 
имат двустранно симетрично засягане и ако 
процесът е едностранен, трябва да се търсят 
други причини – интраутеринни инфекции, 
травми или възпалителни заболявания. 
Съществуват изолирани форми, които про-
тичат само с очно засягане, както и синдромни 
дистрофии, които са част от по-широк болестен 
процес, ангажиращ и други тъкани и органи.
Терапия на НДР, социални аспекти, 
перспективи
Лечението на НДР, също като лечението 
на останалите „редки болести“, представля-
ва предизвикателство за всяка национална 
здравна система, в това число и българската.
На диагностицираните пациенти трябва 
да се обърне специално внимание, особено 
относно вероятността за ослепяване. Необхо-
димо е подробно и внимателно да се обясни, 
че това са хронични, бавно прогресиращи за-
болявания, които водят до тежко засягане на 
зрителната функция. По тази причина паци-
ентите трябва да бъдат обучени да си служат 
с остатъчното си зрение. 
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Задължително е да се извърши генеало-
гично и медико-генетично изследване, за да 
се установи увредата и да се проследи раз-
пространението на заболяването в рамките 
на фамилията. От съществена важност за тези 
пациенти е и семейното планиране, възмож-
ностите за използване на пренатална диагно-
стика. 
Когато пациентите са достатъчно осведо-
мени, те могат да вземат и по-правилни реше-
ния относно организацията на домашната си 
среда, възможностите за професионално ори-
ентиране, за зрителна рехабилитация и въз-
връщане на мобилността в пространството. 
Днес вече съществуват много допълнителни 
средства за пълноценното развитие на тези 
хора в обществото – специализирани ком-
пютърни системи, специални телескопични 
средства, използване на кучета водачи. 
На този етап за същинско лечение при 
много от НДР е трудно да се говори, въпреки 
че през последните години се възлагат мно-
го надежди на съвременни експериментални 
лечения с трапсплантация на ембрионални 
стволови клетки субретинално, имплантира-
не на специални чипове в ретината, свърза-
ни с външни устройства, с цел да стимулират 
останалата функционираща ретина, за да се 
получи някакво полезно зрение. Въпреки че 
има вече такива устройства, все още се работи 
усилено за тяхното усъвършенстване. Много 
надежди се възлагат на генната терапия, коя-
то обаче при повечето заболявания е в екс-
периментален стадий (с едно изключение) и 
има един съществен недостатък – много ви-
соката цена, непосилна за пациента и за пове-
чето здравни системи. 
Поставянето на диагнозата не освобож-
дава офталмолога от контрол върху забо-
ляването – така се установява скоростта на 
прогресията на болестта и се следи за разви-
тие на усложнения като катаракта, която би 
могла да се оперира, или кистоиден макулен 
едем, който обаче много трудно се повлиява 
от anti-VEGF терапия или Acetazolamide [3, 4].
Хранителните добавки също влизат в съ-
ображение, най-подходящи са тези, съдържа-
щи лутеин и зеаксантин. Добавките, съдър-
жащи високи дози вит. А, трябва да се избяг-
ват, особено при доказана болест на Stargardt. 
Целесъобразна е и препоръката за избягване 
на тютюнопушенето, ретинотоксичните и не-
вротоксични медикаменти [5, 6]. 
Счита се, че използването на специални 
очила за фотозащита, блокиращи лъчи с дъл-
жина на вълната до 510-550 nm, имат благот-
ворно влияние, като увеличават контрастна-
та чувствителност, което е много важно при 
пациентите с пигментен ретинит (ПР). При 
болестта на Stargardt използването на специ-
ални протективни очила с филтри, блокира-
щи синята светлина, са полезни, тъй като при 
това заболяване се акумулира липофусцин 
в клетките на РПЕ, който абсорбира синята 
светлина, при което се отделят свободни ра-
дикали, водещи до увреждане на фоторецеп-
торите [1].
Бързоразвиващите се софтуерни техно-
логии, компютърни и мобилни приложения 
предоставят все повече възможности за па-
циентите с ниско зрение. Предвид голямото 
разнообразие, съществено е предоставянето 
на точното устройство съобразно индивиду-
алните нужди, както и осигуряване на подхо-
дящо обучение. 
Едно от предизвикателствата за хората със 
слабо зрение е придвижването в простран-
ството, особено в непозната обстановка. Често 
при прогресивна загуба на зрение пациенти-
те рязко ограничават движението си поради 
опасността от нараняване. Поради това обуче-
нието в самостоятелна мобилност е много ва-
жно при тези пациенти. Ползването на специа-
лен бастун помага не само на пациента, но и 
на околните, за да го разпознаят и да го пазят. 
Друга възможност е кучето водач [7].
Напоследък много усилия са съсредото-
чени в търсенето на генните дефекти и па-
тофизиологичните механизми, които са в 
основата на ретиналните дистрофии. Откри-
ването на мутиралите гени дава възможност 
за развитие на генна терапия при тези иначе 
нелечими заболявания. Въвежда се нов клас 
фармацевтични продукти, наречен биофар-
мацевтици. Това са продукти, получени от 
рекомбинантни организми; представляват 
активен ген или протеин, които могат да ко-
ригират генната мутация, като модифицират 
генетичния състав на човешките клетки с въ-
веждането на нов ДНК код [8].
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От 2018 г. за една от формите с мутация 
в двата алела на RPE65 гена, фенотипно изя-
вена като леберова конгенитална амавроза, 
е разрешена за употреба първата генна тера-
пия на наследствена ретинална дистрофия 
(Voretigene neparvovec), след преминали ус-
пешно клинични изпитвания. При нея се из-
ползват адено-асоциирани вируси като век-
тори за замяна на дефектния ген. Резултатите 
показват трайно подобрение на зрителната 
острота до различаване на обекти, подобрени 
периметрични резултати, подобрена мобил-
ност в пространството, без съществени стра-
нични ефекти [9]. 
Понастоящем се провеждат множество 
клинични проучвания за лечение на голяма 
част от НДР, при които се използват възмож-
ностите на генната терапия, аденовирусни 
вектори, заместващи дефектния ген, се поста-
вят субретинално [9-14]. 
Извършват се и други клинични проучва-
ния, при които се използват различни меди-
каменти – антиоксиданти и детоксикиращи 
средства с различен начин на приложение и 
механизъм на действие, като предварителни-
те резултати са обнадеждаващи [9, 12, 15-17].
Понастоящем се провеждат няколко кли-
нични проучвания за лечение на Х рецесивен 
ПР, който води до тежко увреждане на фоторе-
цепторите в ранна детска възраст. Използват 
се аденовирусни вектори (AAV8) за замяна на 
мутация в дефектния ген RPGR, които се по-
ставят субретинално. Проучванията все още 
не са приключили, но първите резултати вече 
са публикувани и показват подобрение в пе-
риметричните изследвания при голям брой 
от пациентите, както и подобрение на зрител-
ната острота, което звучи окуражаващо. Не се 
наблюдават сериозни странични ефекти [11].
Съществува и друго клинично проучва-
не, при което се използва орална субстанция 
с кодово име QLT091001 (Zuretinol аcetate) за 
лечение на леберова амавроза или ПР, причи-
нени от АР предаващи се мутации RPE65 или 
LRAT [10, 18].
При друго клинично проучване се изслед-
ва ефективността на препарат с кодово име 
QR-421a, който представлява РНК олигонук-
леотид за интравитреално приложение, по-
ставен еднократно при пациенти с ПР и синд-
ром на Usher с мутация в екзон 13 от USH2A 
гена. Резултатите се очакват след около 2 г. [9, 
13, 14].
Друго клинично проучване, което тече в 
момента, е за лечение на болест на Stargardt, 
при което се инжектира субретинално адено-
вирусен вектор SAR422459, който да замени 
дефектния ген. Резултатите са обнадеждава-
щи [12].
В етап на изпитване е и друг медикамент 
за перорално приложение с кодово име ALK-
001 за лечение на болест на Stargardt, което 
има за цел да предотврати образуването на 
токсични димери на витамин А в ретината.
Друго клинично проучване изследва нов 
перорален медикамент за лечение на болест 
на Stargardt, наречен Emixustat, който е разра-
ботен за забавяне натрупването на токсични-
те отпадни продукти, за които се смята, че са 
отговорни за загубата на зрителна функция 
при това заболяване [17]. 
Провежда се и друго рандомизирано, кон-
тролирано клинично изпитване, оценява-
що безопасността и ефикасността на Zimura 
(avacincaptad pegol) за интравитреално прило-
жение, насочен към „системата на комплемен-
та“, която се смята, че се активира и причинява 
увреждане на клетки на ретината след натруп-
ване на токсичните на витамин А отпадни про-
дукти при болеста на Stargardt [17]. 
Друго клинично проучване изпитва 
N-acetylcysteine (NAC) и N-acetylcysteine amide 
(NACA), производни на N-ацетилцистеина, 
който е антиоксидант и е предназначен да за-
бави загубата на зрение, като предпазва клет-
ките на ретината от оксидативен стрес. Как-
то е известно, оксидативният стрес е процес, 
който ускорява и изостря дегенерацията при 
много наследствени състояния на ретината. 
Проучването се извършва при пациенти в ра-
нен стадий на ПР [15, 16]. 
Друг медикамент, известен като LBS-008, 
е в процес на изпитване. Той е предназначен 
да предотврати натрупването на токсични 
отпадни продукти в окото (липофусцин и 
свързан с липофусцина материал), което при-
чинява увреждане на ретината при болестта 
на Stargardt [9].
Друго лекарство, което е в процес на про-
учване за лечение на болестта на Stargardt, 
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е Remofuscin, чието действие е също предо-
твратяване натрупването на отпадни проду-
кти [12].
Изследват се и различни инхибитори на 
протеинкиназата, които при различни жи-
вотински модели показват забавяне на деге-
нерацията на ретината, но тепърва предстои 
изпитването да започне при хора [12].
При друго проучване се извършва замяна 
на дефектния ген при мутация в ген PDE6B 
субретинално, отново с помощта на аденови-
русни вектори [9].
В момента във Великобритания тече про-
учване за генна терапия при пациенти с ахро-
матопсия с дефект в гени CNGA3 и CNGB3 [19].
При пациенти с Congenital stationary night 
blindness е проведено малко проучване с пе-
рорално приложение на 9-цис бетакаротен, 
показал ефективност с подобряване на зри-
телното поле и амплитудите на електрорети-
нографията при пациенти с RDH5 мутация [1].
Извършват се изпитвания и на протек-
тивното действие на цилиарен невротрофи-
чен фактор (CNTF) и т. нар. Rod Derived Cone 
Viability Factor (RdCVF) на животински модели 
[1].
Оптогенетиката е модерно направление, 
което предоставя възможност да се преда-
дат нови фоточувствителни свойства на не-
вроните от вътрешните слоеве на ретината 
като биполярни и ганглийни клетки, които, 
както знаем, не притежават такива. При това 
още експериментално лечение се трансфери-
ра до вътрешните неврони на ретината ген, 
кодиращ фоточувствителен протеин, наре-
чен каналродопсин-2, или халородопсин. Той 
може да бъде сензитивен към всички лъчи 
от видимия спектър на светлината или чрез 
генна модификация да се филтрира чувст-
вителността му към лъчи с определена дъл-
жина на вълната с цел фотопротекция. Тази 
комбинация от генна терапия и електрони-
ка дава възможност за стимулация на голям 
брой неврони чрез използване на вирусни 
вектори чрез интравитреална апликация 
[1, 20, 21]. В момента се провежда клинично 
проучване, при което се използва единична 
доза интравитреално приложен медикамент 
GS030-DP (рекомбинантен аденоасоцииран 
вирален вектор), след което посредством екс-
периментален дивайс (стимулиращи очила) 
се извършва повтаряща се светлинна стиму-
лация при пациенти с напреднал ПР – отново 
се оценява възможността за разпознаване на 
обекти и самостоятелна мобилност [22].
Друг съвременен подход за лечение на 
наследствените ретинални заболявания е 
използване постиженията на т.нар. регене-
ративна медицина. Чрез имплантиране на 
стволови клетки, притежаващи уникалната 
способност да се диференцират в определе-
но направление, се заменя дефектният вид 
клетки в ретината. Последните проучвания 
при животински модели показват, че при 
трансплантирането става и прехвърляне на 
цитоплазмен материал от донорната клетка 
на реципиентните фоторецептори [16, 23-27]. 
Възможно е също така да се извърши прех-
върляне на материал между клетките с тера-
певтична цел, напр. стимулиране на мюлеро-
ви клетки на гостоприемника към диферен-
цирането им във фоторецептори [26]. В тази 
насока също се извършват експериментални 
проучвания.
Друг многообещаващ подход е използва-
нето на in vitro получени ретинни органоиди 
в резултат на култивирането на автоложни 
плурипотентни стволови клетки, които да 
се използват за терапевтични цели [28, 29]. 
E. Lavik и нейният екип през 2017 г. пече-
лят наградата на американския National Eye 
Institute, предлагайки метод за получаване на 
3D принтирани модели на ретинални тъкани. 
Те създават в лабораторни условия слоеве от 
различни видове неврони в ретината, като 
методът им позволява да бъдат правилно 
ориентирани, за да имитират структурата на 
човешката ретина [30].
Друго съвременно предизвикателство е 
навлизането на роботиката в офталмохирур-
гията – разработват се роботизирани систе-
ми, чрез които се извършва субретинална 
апликация както на стволови клетки, така 
и на различните биофармацевтични агенти 
при генната терапия [1].
През 2013 г. в Америка получава одобре-
ние използването на епиретинно импланти-
ран ретинен стимулатор (зрителна протеза) 
при пациенти с много напреднал ПР за подо-
брение на зрителната острота, като изисква-
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нето за използването му е наличие на остана-
ли функциониращи ганглийни клетки и здрав 
диск на зрителния нерв, както и пациентът да 
има предишен зрителен опит, т.е. да не е сляп 
по рождение. Стимулаторът заедно с антена 
се пришива към склерата, а електрод се по-
ставя епиретинално след направена витрек-
томия. Електродите се свързват с екран или 
със специални очила. Целта е устройството 
да подпомогне получаването на образи и да 
осигури независима мобилност на пациенти-
те с много ниско зрение. Общо около 200 па-
циенти в света използват със задоволителен 
ефект това устройство понастоящем [31, 32].
Около 31 клинични проучвания на раз-
лични лечения на наследствените ретинални 
дистрофии се провеждат в световен мащаб в 
момента.
Изучаването на човешкия геном и откри-
тията за възможностите на стволовите клет-
ки осигуряват нови перспективи за препро-
грамиране на много от наследствените боле-
сти и разширяване на набора от инструменти 
за въздействие при тези заболявания. 
 Изводът, който можем да си направим, е, 
че фармацевтичните компании проявяват го-
лям интерес към научните постижения в об-
ластта на генната терапия и в скоро време би 
трябвало да се очакват нови, ефективни ме-
дикаменти за лечение на тези инвалидизира-
щи заболявания. Пътят, който трябва да се из-
върви, не е никак лесен, в момента се търсят 
химичните формули, уточняват се дозировки, 
търси се най-ефективният и безвреден начин 
на приложение, тъй като понастоящем пове-
чето терапии, които се изпитват, са за интра-
витреално приложение, което е технически 
по-трудно изпълнимо и не най-безопасно. 
Друга трудност за извършване на клинич-
ните проучвания при тези болести е ранна-
та възраст на засегнатите, което е пречка за 
този вид дейност. При повечето проучвания 
се включват вече пораснали индивиди, чий-
то функционален ретинен капацитет обаче е 
много малък, уврежданията са вече много на-
преднали и оттам и възможностите за възста-
новяване – по-малки.
В нашата страна грижата за пациентите с 
ретинални дистрофии е недостатъчна. Няма 
ясна статистика за броя на страдащите от 
тези заболявания, което да позволи планира-
не на грижите. Поради това че тези болести се 
срещат рядко, няма достатъчно специалисти, 
обединени в едно звено, които да могат да 
поемат комплексно лечението и рехабилита-
цията на тези пациенти. Достъпността до ге-
нетични изследвания е ограничена. Възмож-
ността за ползване на добри помощни сред-
ства е финансово затруднена. 
Заключение
Това са световните тенденции в лечение-
то на пациентите с наследствени ретинални 
дистрофии. И въпреки че лечението на много 
от тези заболявания е все още в експеримен-
тален етап, в близко бъдеще се очаква да се 
въведат много ефективни терапии за тези не-
лечими сега заболявания. 
Добрата грижа за тези пациенти изисква 
тясна колаборация между специалисти от 
различни области – офталмолози, електро-
физиолози, генетици, молекулярни биолози, 
оптометристи и социални работници, за да се 
почувстват те пълноценни и вградени в об-
ществото.
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